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新しいCa拮抗薬Felodipine

大島 茂＊，谷口興一一・・＊

はじめに

　Ca拮抗薬は，効果が確実で副作用も比較的少

ないことから，本邦においては高血圧，虚血性心

疾患などの治療において広く使用されている．現

在，種々のCa拮抗薬が使用されているが，ここ

では降圧作用も優れ，かつ血液レオロジーへの好

影響も認められるCa拮抗薬felodipine（ムノバー

ル⑪錠；日本ヘキスト・マリオン・ルセル株式会社）

について，われわれの成績も含めて概説する．

円型および薬物動態

　felodipine（図1）は1976年にスウェーデンの

アストラ・ヘスレ社において合成されたジヒドロ
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図1　felodipineの化学名および構造式

ピリジンdihydropyridine（DHP）系のCa拮抗薬

であり，1錠中にfelodipine　2．5mgまたは5mgを

含有する．felodipineは経口投与するとほぼ完全

に吸収される．血漿中頭変化体濃度は投与後1～

1．4時間で最高値に達し，消失半減期は1．9～2．7

時間である．なお，本態性高血圧患者で検討した

成績では，血漿中felodipine濃度は投与後2．5±

2．0時間で最高値に達すると報告されている1）．

　felodipineは肝臓で初回通過効果を受けて代謝

され，bioavailabilityは13～18％である．主要代謝

経路はジヒドロピリジン環のピリジン環への酸化，

アルキル側鎖の酸化およびエステル加水分解であ

る．代謝産物は薬理活性を失い，ラットを用いた

実験でも血管拡張作用は認められていない2）．
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薬理作用

　血管平滑筋の収縮は，細胞内に流入したCa2＋

がトロポニン，カルモジュリンと結合し，アクチ

ン，ミオシン系を活性化することによって生じる．

Ca拮抗薬は主に膜電位依存性Caチャネルに作用

してCa2＋流入を抑制し，血管平滑筋の収縮を抑

制して血管拡張作用を示す．felodipineも同様の

機序によって末梢血管を拡張し，降圧効果をもた

らす．felodipineの血管に対する選択性はni－

fedipine，　diltiazem，　verapami1などに比して高く，

心筋抑制作用は弱い3）．作用持続時間はnifedipine

などの作用の短いCa拮抗薬に比べると比較的長

いが，amlodipineのような長いものに比べると短

く，中間型である4）．また，通常投与量では心伝

導系への影響は認められない．

　高コレステロール食飼育ウサギの胸部大動脈壁

動脈硬化に対するfelodipineの効果についての研

究では，1日に3mg／kg投与例で有意の抑制効果

が認められた（図2）5）．
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図2　高コレステロール食飼育ウサギの胸部大動脈壁動脈

　　硬化おけるフェロジピンの効果　　（文献5）より引用）
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図3　血漿中∬elodipine濃度と血圧の変化

　　　　　　　　　　　　　　　（文献1）より引用）
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図4　felodipineの降圧効果および血圧，脈拍数の推移（文献11）より一部改変）
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臨床効果

　a）降圧効果

　felodipineを単回投与した場合，収縮期血圧，

拡張期血圧とも投与1時間後より有意に低下し，

10時間後まで有意な下降を示す．また，降圧度の

推移は，血漿中fblodipine濃度と鏡像的関係を示

す（図3）1）．

　felodipine　1日2回投与により，収縮期および

拡張期血圧は投与開始後2週目から有意に低下す

る．脈拍数は有意な変化を示さないか，軽度の上

昇傾向を示す1・6・7）．血圧下降を収縮期血圧20㎜Hg

以上，拡張期血圧10㎜Hg以上，平均血圧13㎜Hg

以上とした場合の降圧率は，軽症～中等症の本態

性高血圧で86．8％，重症高血圧症で84．0％8），腎

（
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t　蝕：Significantly　different　from　control（p〈0．05，0．01；Paired　t・test）

図5　フェロジピンの血液粘度に対する作用

　　　（高血圧患者での検討　in　vitro）

障害を伴う高血圧で74．2％である9）．

　軽症～中等症の本態性高血圧患者を対象とした

用量検索試験6）において，累積降圧効果は2．5

mg／日で20．5％，5mg／日で64．　2％，10mg／日で84．0

％と用量依存的に上昇する．また，10mgまでは

用量依存的に有効率が上昇するが，10mg／日から

20mg／日に増量しても有効率はあまり変わらない

とする報告もある7）．これに対し，副作用は初期

投与での発現が多く，用量依存性は見られないこ
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図6　felodipine投与前後の全血および血漿粘度
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　　運動負荷前後に採取した血液を用いて赤血球変形能（フィルター通過時間）に及ぼす影響について検討

　　　　　　　　　図7　赤血球変形能に対する影響（文献ユ2）より引用）
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とより，felodipineの至適用量は5mg／日～10　mg／日

と考えられる．

　前期第ll相試験において投与回数を1日1回あ

るいは2回とした場合，1回投与群，2回投与群

とも観察期との比較において，24時間にわたって

有意な血圧下降を示したが，血圧日内変動に及ぼ

す影響は1日2回投与群の方が1日1回投与群に

比べて小さかった10）．この結果より，felodipine

の用法は1日2回投与が適していると考えられる．

　また，felodipineは単独療法あるいは併用療法

による長期投与においても，耐薬性を生じること

なく，安定した効果（単独療法：82．6％，併用療

法：83．3％）と高い安全性が確認されている（図

4）ii）．

　b）血液レオロジーに対する効果

　赤血球の変形能は血液粘度を規定する主要な因

子であるが，1980年Hopkinsら12）は，二重盲検交

差試験によりfelodipineが健常人の赤血球変形能

を改善することを報告した．

　われわれがin　vitroで検討した成績では，　felo－

dipineは本態性高血圧患者において濃度依存性に

血液粘度を低下させる（図5）．また，本態性高

血圧患者にfelodipineを4週間投与した前後の血

液粘度の変化をみると，投与前の全血粘度が3．4

mPa・s未満の群では有意な変化を示さないのに対
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し，3．4mPa・s以上の高粘度群では，投与後有意

な全血粘度の低下を示す（図6）．高粘度群にお

いても血漿粘度は投与前後で有意な変化を示さな

いことから考えると，felodipineは赤血球の変形

能を改善する（図7）ことによって，全血粘度を

改善させるものと考えられる12）．また，felodipine

は赤血球凝集能を改善し，血小板凝集抑制作用を

示すことが，明らかにされている（図8）13）．

副　作　用

　副作用出現率は16．7～17．6％2・6’11）である．副

作用の多くはCa拮抗薬特有の末梢血管拡張作用

およびそれによる血圧低下に基づくものであり，

頭痛・頭重（5．6％），めまい・ふらつき（2．7％），

倦怠感（2．1％）などの精神・神経系症状，ほて

り（5．7％），動1季（3．9％），末梢性浮腫（1．5％）

などの循環器系症状が多い．いずれの副作用とも

投薬中止により，速やかに消失する．臨床検査値

異常は6．8％であり，GOT上昇（1．7％），　GPT上

昇（1．8％）以外はいずれも1．0％以下で，特定の

検査項目への集中は認められていない2）．

おわりに

　組織への酸素の運搬は主にHb濃度と血流量に

依存し，組織血流量は心拍出量と末梢血管抵抗に
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図8　felodipineが赤血球および血小板の凝集能に及ぼす効果（文献12）より引用）
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依存する．また，末梢血管抵抗を規定する主要な

因子は末梢血管径と全血粘度である．したがって，

血管拡張による降圧効果とともに全血粘度の低下

による流れやすさを招来する薬物は，動脈硬化に

よる血流障害を有することが少なくない高血圧患

者にとって極めて有用である．

　felodipineは1日2回投与により確実な降圧効

果が得られること，重篤な副作用がないことに加

えて血液レオロジー改善効果も得られることより，

今後期待できるCa拮抗薬である．
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